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Kokain, Erythroxylum coca bitkisinin yapraklarindan elde edilen
bir maddedir. Biyolojik olarak santral sinir sistemini stimiile
eder ve serotonin-norepinefrin -dopamin alimini inhibe eder.
Retiform purpura, trtiker ve vaskiilit gibi cesitli dermatolojik
hastaliklara yol agabilir. Biz burada kokain kullanimi 6ykiisii olan,
4 haftadir ekstremitelerinde bulunan purpurik dokiintii sikayetiyle
bagvuran bir olgu tanimladik. Hastaya histopatolojik bulgulara
gore lokositoklastik vaskiilit tanist konuldu ve sistemik steroid
tedavisi baglandi. Ileri arastirmalar sonucunda hastada kokain
disinda etiyolojik faktor saptayamadik. Bu nedenle l6kositoklastik
vaskiilitin kokain kullanimu ile iligkili oldugunu disiindiik. Kokain
kullaniminin 16kositoklastik vaskiilitin nadir bir nedeni olarak
hatirlanmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Kokain, Erythroxylum coca, retiform purpura,
lokositoklastik vaskiilit

ABSTRACT

Cocaine is a substance derived from the leaves of the Erythroxylum
coca plant. It stimulates the central nervous system and inhibits
serotonin-norepinephrine-dopamine reuptake. It may cause various
dermatological disorders such as retiform purpura, urticaria and
vasculitis. We describe here a 42-year-old man with a history
of cocaine use who presented with a purpuric rash of 4 weeks in
duration on his extremities. The patient was diagnosed as having
leukocytoclastic vasculitis according to the histopathological findings
and systemic steroids were initiated. We could not find another
etiological factor except for cocaine despite extended laboratory
examinations. We therefore concluded that leukocytoclastic
vasculitis in this patient could be related to his cocaine use. Cocaine
usage should be remembered as a rare cause of leukocytoclastic
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GIRIS

Lokositoklastik vaskiilit (LV) en sik goriilen vaskiilit
tipidir. Venil, kapillerler ve arteriolleri etkilemektedir.
Etiyolojisinde en sik enfeksiyonlar (%15-20), inflamatuvar
hastaliklar (%15-20), ilaglar ve maligniteler (%5) yer

almaktadir. Hastalarin %45 ila 55’inde herhangi bir neden
ortaya konamamaktadir (1).

Kokain, Erythroxylum coca bitkisinin yapraklarindan
derive edilen bir kristalin alkaloiddir. Viicutta tasikardi,
hipertansiyon, durum degisikligi (6fori) ve midriasis
gibi sempatomimetik etkilere neden olmaktadir. Kokain

kullaniminda deride pek ¢ok bulguya rastlanilabilir. Ancak
LV gelisimi olduk¢a nadirdir (2).

Bu makalede, kokain kullanimina bagl olarak LV geli-
sen bir hasta sunularak olas1 immiinolojik mekanizmalar
ve kokaine bagli gelisebilecek komplikasyonlar literatiir
bilgileri 15181nda 6zetlenmistir.

OLGU

Kirk yasinda erkek hasta poliklinigimize bacaklarinda
gelisen akintili yaralar nedeniyle bagvurdu. Oykiisiinde
yaklagik yirmi bes giin once bacaginda kiigiik sivilce
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benzeri bir kizariklik gelistigi ve gilinler icinde yayilim
gosterdigi Ogrenildi. Hasta, lezyonlarin ¢ok kagintili
oldugunu séylemekteydi. Ozgegmisinde yaklasik on
yildir kokain bagimliligi oldugu 6grenildi. Dermatolojik
muayenesinde bacaklarinda diizensiz smurli, ¢evresi
hiperpigmente, ortast nekrotik kurutlu yer yer sar1 renkte
eksiida ve hemorajik alanlarin eslik ettigi biilloz lezyonlar
goriildii (Sekil 1). Sistemik muayenede 6zellik saptanmadi.
Lezyonlardan punch biyopsi ve direkt immiin floresan
inceleme i¢in iki adet 6rnek alindi. Lokositoklastik vaskiilit
distiniilen hastanin rutin kan tetkiklerinde WBC:8160/uL,
Hb:12.3 g/dL, PLT:263000/uL, AST:19 U/L, ALT:39 U/L,
tire:32 mg/dL, kreatinin: 0.3 mg/dL, sedimentasyon: 47
mm/h, CRP:133 mg/dl, ASO:66.6 idi. Tam idrar tetkiki
normaldi. Gaytada gizli kan negatifti VDRL, TPHA,
c-ANCA (sitoplazmik- antinétrofil sitoplazmik antikor),
p-ANCA (periniikleer- antinétrofil sitoplazmik antikor),
ANA (anti-niikleer antikor), antikardiyolipin antikorlar,
anti-HbS, HbsAg, anti-HCV, anti-HIV negatifti. Hastanin
PA akciger grafisi dogaldi. Her iki bacaktan yapilan
arteriyovendz doppler USG’sinde patoloji saptanmadi.
Ulserasyon gozlenen lezyonlarindan yara kiiltiirii alindi.
Hastaya tedavi olarak sistemik 75 mg metilprednizolon
ve sefazolin sodyum 1 gr 3x1 iv olarak baslandi. Lokal
yara bakimi ve topikal antibiyotikli kremler uygulanmaya
baslandi. Klinik seyirde iki haftalik takip sonrasinda
biilloz lezyonlarda siyah renkli nekrotik kurutlanmalar ve
tilserasyon alanlar1 goriildii (Sekil 2). Steroid dozu tedricen
azaltilarak takipleri yapilan hastanin madde bagimlilig
i¢in psikiyatri konstiltasyonu istendi. Hastaya sertralin 1x1
ve trazodon 1x1 tedavisi baslandi. Ulserasyonlarda siddetli
agr1 tarif eden hasta noroloji ile konsiilte edildi. Tedavisine
gabapentin 3x1 eklendi.

Hastanin biyopsi raporunda dermisde perikapiller ve
interstisyel alanda nétrofil infiltrasyonu, niive kirintilari,
kapiller damar duvarinda fibrinoid nekroz goriildii (Sekil
3). Direkt immiin floresan incelemede damar duvarlarinda
IgG ve C3 birikimi gorildi ve lokositoklastik vaskiilit
tanisi kesinlesti.

Etiyolojik faktér olarak laboratuvar parametreleri
normal olan ve sistemik patoloji saptanmayan hastada
kokain kullaniminin vaskiilit gelisimine yol actigini
distindiik. Hasta tedavisinin tamamlanmasinin ardindan
takip poliklinigimize yonlendirilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Lokositoklastik vaskiilit diger adi ile hipersensitivite
vaskdiliti Chapel Hill siniflamasina gore kii¢tik damarlar:
etkileyen vaskiilitler grubunda yer almaktadir. Patogeneze

Sekil 1. Bacaklarda yaygin diizensiz sinirly, gevresi hiperpigmente,
ortast nekrotik kurutlu yer yer sar1 renkte ekstida ve hemorajinin
eslik ettigi biilloz lezyonlar goriiliiyor.

Sekil 2. Yaygin siyah renkli nekrotik kurutlanmalar ve iilserasyon
alanlar1 goriilityor.

Sekil 3. Dermisde kapiller damarlarin ¢evresinde ve interstisyel
alanda yogun nétrofil 16kositler, monontikleer hiicreler, niive
kirintilari, damar duvarlarinda fibrinoid nekroz (HEx100).
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gore ise immiin-kompleks aracili vaskiilitler arasina
girer. Biiylik oranda sebep, enfeksiy6z ve inflamatuvar
hastaliklardir (1,3).

Lokositoklastik vaskiilit patogenezinde immiin-komp-
lekslerin olugumu sorumlu tutulur. Antijenik uyari sonucu
olusan immiin-kompleksler damar duvarinda depolanir.
Damar duvarindaki immiin-kompleksler komplemani
aktive eder. Kompleman komponentlerinden C5b ve
C9 endotel hasarina yol agarak koagiilasyon sistemi ve
kinin sistemini aktive eder. Endotel hiicreleri ve adezyon
molekiilleri tarafindan salman sitokinler polimorf
niveli lokositler (PNL) ozellikle notrofil ve bazofil
kemotaksisini saglarlar. Bazofillerden salman histamin
vaskiiler permeabiliteyi artirarak immiin-kompleksler
ve PNLlerin migrasyonuna sebep olur. Nétrofillerden
immiin-komplekslerin fagositozu sirasinda agiga ¢ikan
lizozomal enzimler (kollagenaz ve elastaz gibi), serbest
oksijen radikalleri damar duvari ve doku zedelenmesine
neden olurlar. Bu zedelenme tip III immin kompleks
reaksiyonu sonucu olusur (4,5). Lokositoklastik vaskiilitte
hastalarin ~ %55-92%sinde damar duvarinda immiin
reaktanlar1 gostermek miimkindiir. Yapilan ¢aligmalarda
en sik goriilen immin birikim sirasi ile C3, IgG, IgA ve
IgM olarak saptanmustir (6).

Kokain kullaniminda bircok deri bulgusuna rastla-
nilabilir. Oral mukozada halitosis, dudaklarda istemsiz
ag1z hareketleri, yanik ve kesikler goriilebilir. Kaslarda
madarosis, ellerde ise palmar hiperkeratoz goriilebilen
diger bulgulardir (2,7,8).

Literatiirde kokain kullanimina baglh gelisen ¢esitli vas-
kiilit olgularina rastlanmaktadir. Arora ve ark. (9) kokain
bagimlist olan bir kadin hastada ekstremite, yanak, burun
ve kulaklarda agrili, eritemli purpurik lezyonlar tespit et-
misler ve histopatolojik degerlendirmede kii¢iik damarlar-
da tromboz ve vaskiilit bulgular1 gérmiislerdir. Hastanin
lezyonlarinda zamanla nekrozla tilserasyon gelisimi olmus
ve septisemi gelismistir. Bu olguda kokainle beraber kul-
lanilan levamizoliin de kokainin etkilerini potansiyalize
ederek tabloyu kotiilestirdigi distiniilmustiir.

Levamizol antihelmintik etkisi olan bir ilagtir. Kokainle
beraber kullanildiginda, kokainin psikotropik etkilerini
artirmaktadir. Monoamin oksidaz gibi enzimlerin
etkisini bloke ederek ndrotransmitterlerin metabolize
olmasina da engel olmaktadir. Bu etkilerinden dolay1
kokain ve levamizoliin sinerjistik etki gostererek nikotinik
asit, asetilkolin reseptorlerini aktive ettigi nikotinik ve
dopaminerjik etkileri artirdig1 diistiniilmektedir. Levamizol
deride retiform purpura, pyoderma gangrenosum,

ve vaskiilit gelisimine neden olabilmektedir. Madde
bagimlilar1 arasinda kullanimi yayginlasan bu ilacin
vaskiilit gelisiminde hapten rolii iistlenerek otoantikor
gelisimini ve immiin cevabi uyardigi on goriilmektedir
(9,10). Levamizolle kontamine kokain kullanicilarinda
kulak ve yanaklarda purpurik papiil veya makiiller,
govde ve ekstremitelerde ise retiform purpura veya
vaskiilit goriilebilir. Biilloz lezyonlar, nekroz ve skarlara
da daha az siklikla rastlanabilir. Olgularin biyiik bir
kisminda histopatolojik degerlendirmede lokositoklastik
veya nekrotizan vaskiilit o6zellikleri saptanir. Bununla
beraber inflamatuvar infiltrasyonun olmadig1 trombotik
vaskilopati tanimlanan olgular da vardir (11).

Literatiirde levamizol kullanimi olmadan kokain
maruziyeti sonucu vaskiilit gelisen hastalara da
rastlanilmaktadir. Bunlardan biri Salas-Espindolanin
bildirdigi olgudur (10). Bu olguda kol, bacak ve kalgalarda
degisik sekillerde piiriilan ekstida ile kapli yer yer nekrotik
kurutlanmalarin  oldugu {ilserasyonlar —gorilmiistiir.
p-ANCA pozitifligi tespit edilen hastaya sistemik talidomid
ve steroid tedavisi verilmistir. Otoantikor gelisimine her
olguda rastlanilmamaktadir. Metwally ve ark. (12) karin ici
apse ile beraber bacak, kulak ve kalgalarda purpurik deri
lezyonlarinin meydana geldigi bir vaskiilitli olgu rapor
etmiglerdir. Kokain kullanicis1 olan bu olguda p-ANCA
negatif olarak saptanmustir.

Ching ve Smith (13) intranazal kokain kullanan bir
hastada, yaygin deri nekrozunun eslik ettigi vaskiilitli bir
hasta bildirmislerdir. Bu olguda p-ANCA pozitifligi tespit
edilmis ve kanda agraniilositoz gelismistir.

Kokain inhalasyon yolu ile alindiginda apseler,
sigiller, nasal septumda graniilomlar ve nekroz olusabilir.
Psodovaskiilit sonucu gelisen orofarengeal iilserler
Wegener graniilomatozu ile karistirilabilir (9). Literatiirde
bildirilen bir olguda eksiidali {ilsere deri lezyonlarina
ilave olarak orofarinksde kalin-gri membran goriilmiis ve
hastanin wegener grantilomatozu oldugu diistintilmiistir.
[leri tetkiklerde akciger tomografisinde 6zellik gériilmeyen
hastanin laboratuvar incelemelerinde sedimentasyon
artist ve p-ANCA pozitifligi saptanmistir. Bilgisayarh
tomografide nasal septum destriiksiyonu, sintslerde
mukozal kalinlasma goriilmistiir. Deri biyopsisinde ise
lokositoklastik vaskiilit bulgular1 saptanarak hastaya
kokainle iligkili psodovaskiilit tanis1 konulmustur (14).

Literatiirde bildirilen retiform purpurali p-ANCA
pozitifligi saptanan bir olguda histopatolojik incelemede
vaskdlitbulgulari goriilmemis ancak tromboz gosterilmistir
(15).
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Walsh ve arknin (16) bildirdigi intravenéz madde
bagimlist olan retiform purpura gelisen bir hastanin
histopatolojik degerlendirmesinde mikrovaskiiler tromboz
ve lokositoklastik vaskiilit bulgular1 gortlmistiir. Diger
bildirilen bir olguda ise bacaklarda livedoid purpurik
eriipsiyonvenazal, mukozal iilserler goriilmiistiir. Buolguda
6n planda Wegener graniilomatozu diisiiniilmiistiir. Ancak
deri biyopsisinde vaskiilit bulgular1 gosterilememistir.

Bizim olgumuzda deride klinik takipte, bacaklarda
yaygin nekroz ve ilserasyon gelisimi gozlendi. Yara
ortilleri ~ uygulanarak  {ilserasyonlarin  genislemesi
onlendi. Hastamizin oral ve nazal mukozada lezyonu
yoktu. Opykiisiinde levamizol kullanimi  olmadig:
Ogrenildi. Literatiirde de bildirildigi gibi bazi hastalar
farkinda olmadan levamizolle kontamine olmus kokain
kullanabilmektedirler (11). Hastamizin da levamizolle
kontamine olmus kokain kullanmis olma olasilig1 vardir.
Ancak kullandig1 kokain analiz edilemedigi i¢in bu konuda
ileri yorum yapilamamistir. Sistemik incelemelerinde
patoloji saptanmamus, kan tetkiklerinde p-ANCA ve diger
otoantikorlar negatif olarak bulunmustur.

Anti-niikleer antikor (ANA), p-ANCA, c-ANCA,
antikardiyolipin antikor pozitifligi levamizol kullanimi
olan kokain kullanicilarinda gériilen vaskiilopatilerde %15
ila 80 oraninda saptanmistir. Ancak kokain kullananlarda
levamizol kullanimi olsun veya olmasin otoantikor
gelisimi olabilmektedir (11). Vaskiilitlerde ANCAmNin
patogenezdeki rolii halen tartisma konusudur. Ancak one
stirtilen bir hipoteze gére ANA, ANCA gibi otoantikorlarin
notrofillleri uyardigr ve degraniilasyona neden oldugu,
toksik oksijen metabolitlerinin salinimiyla beraber endotel
hasarina yol a¢tigr diigiiniilmektedir (10,11). In vitro
caligmalarda kokainin tromboksan sentezini ve platelet
aktivitesini artirdigr gosterilmistir. Bu etkileriyle giiglii
bir vazokonstriktif maddedir ve trombotik etkileri de
vardir. Trombotik 6zellikleri nedeniyle subkutan dokuya
ekstravaze oldugunda doku iskemisine neden olmaktadir.
Bu da vaskiilit gelisimini kolaylastirmaktadir (7,8).

Kokainle iligkili vaskiilit tedavisinde sistemik
steroidler, immiinsupresan ajanlar, antihistaminikler,
dapson, pentoksifilin, intravenéz immiinglobulin G gibi
ajanlar kullanilmaktadir (10). Ancak bacaklarda derin
tilserasyonlar gelistiginde skar olusmasi kaginilmazdir.

Sonug olarak, kokain immiin kompleks veya otoantikor
olusumuna neden olarak, ayni zamanda trombotik
etkileri ile vaskiilit gelisimine yol acabilmektedir. Kokain
bagimlilig1 olan kisilerde bu etkilerin bilinmesi erken tani
ve tedaviye yon vermesi agisindan 6nemlidir. Vaskiilitle

uyumlu purpurik papiil ve {ilserlerle tarafimiza basvuran
bir hasta oldugunda olas1 bir madde bagimlilig1 agisindan
ayrintili oyki alinmali ve ileri aragtirmalar yapilmalidir.
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